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ARTYKUŁ POGLĄDOWY
Wprowadzenie
Pochodne dihydropirydyny stosuje się w terapii
nadciśnienia tętniczego od ponad 20 lat. Nifedipina
zdobyła uznanie, ponieważ po jej zastosowaniu ob-
serwowano szybki efekt hipotensyjny, jednak szybko
okazało się, że zbyt gwałtowane obniżanie wartości
ciśnienia może być niekorzystne [1, 2]. We wczes-
nych obserwacjach wykazywano, że stosowanie nife-
dipiny wywołuje reaktywną stymulację układu adre-
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nergicznego i przyspieszenie akcji serca. Uznano, że
efekty te zwiększają ryzyko powikłań sercowych
w postaci niestabilnej dławicy piersiowej i zawału
serca. Ostatecznie preparaty krótkodziałające zastą-
piono związkami długodziałającymi, które nie wy-
woływały stymulacji adrenergicznej w tak dużym
stopniu. W ostatnio opublikowanym badaniu nie wy-
kazano istotnego wpływu różnych antagonistów
wapnia (amlodipina, nifedipina, werapamil) na ak-
tywność adrenergiczną ocenianą przy użyciu mikro-
neurografii i stężenia noradrenaliny w surowicy po
8 tygodniach terapii mimo istotnego obniżenia war-
tości ciśnienia tętniczego [3].
Spośród stosowanych obecnie leków z grupy anta-
gonistów wapnia na szczególną uwagę zasługują dłu-
godziałające pochodne dihydropirydynowe (tab. I).
Decyduje o tym znaczny postęp, jaki dokonuje się
w zakresie syntetyzowania nowych cząsteczek z tej
grupy oraz duża liczba badań, które prowadzono przy
ich użyciu [4]. Celem niniejszego opracowania jest
podsumowanie najistotniejszych badań dotyczących
nadciśnienia tętniczego z zastosowaniem dihydropiry-
dynowych antagonistów wapnia.
Duże badania z zastosowaniem
dihydropirydynowych
antagonistów wapnia
W 1997 roku opublikowano wyniki badania Systo-
lic hypertension-Europe (Syst-Eur), które stanowiło
przełom w stosowaniu tej grupy leków [5]. U 4695
pacjentów w podeszłym wieku z izolowanym nadciś-
nieniem skurczowym stosowano aktywne leczenie
(nitrendipina w dawce 10–40 mg/d., w dalszej terapii
enalapril i hydrochlorotiazid), dzięki któremu po
2 latach zmniejszyło się ryzyko udaru mózgu o 42%,
a wszystkich powikłań sercowo-naczyniowych o 31%
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w porównaniu z placebo. Najlepszy efekt leczenia
uzyskano u chorych na cukrzycę.
Dwa lata później zakończono badanie Swedish Trial
in Old Patients with Hypertension 2 (STOP2), którego
celem było porównanie efektów terapii hipotensyjnej
przy zastosowaniu nowych i starszych klas leków [6].
Obserwacją objęto 6614 pacjentów w wieku 70–84 lat
(ciśnienie tętnicze > 180/105 mm Hg) przydzielonych
losowo do jednej z trzech grup: leczenie konwencjo-
nalne (b-adrenolityk: atenolol, metoprolol, pindolol lub
diuretyk: hydrochlorotiazyd + amilorid), leczenie z za-
stosowaniem inhibitora konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme) (enalapril, lisi-
nopril, z możliwością dodania diuretyku) oraz leczenie
z zastosowaniem antagonistów wapnia (felodipina,
isradipina, z możliwością dodania b-adrenolityku).
U osób, które obserwowano przez 2 lata, uzyskano
istotne obniżenie ciśnienia, które było porównywalne
we wszystkich grupach. Po trwającej około 3 lata obser-
wacji nie zaobserwowano różnicy w częstości powi-
kłań między lekami konwencjonalnymi a terapią z za-
stosowaniem inhibitorów ACE, antagonistów wapnia
lub obu tych grup w połączeniu.
Celem projektu International Nifedipine GITS Study In-
tervention as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT)
było porównanie skuteczności nifedipiny (GITS) i diu-
retyku [7]. U 6321 pacjentów w podeszłym wieku ze
średnim wyjściowym ciśnieniem 176/99 mm Hg, dodat-
kowo obciążonych co najmniej jednym czynnikiem ryzy-
ka, stwierdzono, że po 4 latach obserwacji ciśnienie tętni-
cze było w obu grupach podobne (ok. 138/82 mm Hg).
Nie zaobserwowano istotnej różnicy w częstości główne-
go punktu końcowego (suma zachorowalności i śmier-
telności sercowo-naczyniowej) (12,1% w grupie otrzy-
mującej nifedipinę GITS i 12,5% w grupie leczonej diu-
retykami, p = 0,62), natomiast w grupie leczonej anta-
gonistami wapnia wyższą częstość rozpoznawania nie-
wydolności krążenia wiązano z trudnościami diagno-
stycznymi i skłonnością do obrzęków wokół kostek.
Największe z dotychczas zakończonych badań w nad-
ciśnieniu — Antihypertensive and Lipid-Lowering treat-
ment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) — za-
planowano w celu porównania skuteczności diuretyku,
inhibitora ACE, antagonisty wapnia i a-adrenolityku
jako leków pierwszego rzutu w terapii [8]. Pacjen-
tów w wieku 55 lat i powyżej z nadciśnieniem i przy-
najmniej jednym czynnikiem ryzyka zakwalifkowano
do leczenia chlortalidonem (n = 15 255), amlodipiną
(n = 9048) lub lisinoprilem (n = 9054). Po około
5 latach częstość głównego punktu końcowego (zgon
z powodu choroby wieńcowej lub zawał serca) była po-
dobna we wszystkich grupach: chlortalidon — 11,5%,
amlodipina — 11,3%, lisinopril — 11,4%. W porówna-
niu grup otrzymujących amlodipinę i chlortalidon wy-
kazano podobne efekty w prewencji innych powikłań
z wyjątkiem niewydolności serca (10,2% vs. 7.7%; RR
[relative risk, ryzyko względne] 1,38; 95% CI [confiden-
ce interval, przedział ufności] 1,25–1,52).
Celem badania Hypertension Optimal Treatment
Study (HOT) było określenie wartości optymalnego ciś-
nienia rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure),
przy którym ryzyko powikłań ze strony układu serco-
wo-naczyniowego i śmiertelność są najniższe, oraz
określenie, czy profilaktyczne podawanie kwasu acety-
losalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) w przypadku
nadciśnienia wpływa również na zmniejszenie ryzyka
poważnych powikłań ze strony układu krążenia [9].
Badaniem objęto 18 790 pacjentów w wieku 50–80 lat
(śr. 61,5 roku), których przydzielono do 3 grup w zależno-
ści od wartości docelowego DBP uzyskanego podczas
terapii (< 90 mm Hg, < 85 mm Hg, < 80 mm Hg).
Przez średnio 4 lata wszyscy pacjenci otrzymywali dłu-
godziałającego antagonistę wapnia (felodipinę), następ-
nie, jeśli badani wymagali dalszego obniżania DBP,
włączano małą dawkę inhibitora ACE lub b-adrenoli-
tyku. Ponadto, 9399 pacjentów otrzymywało 75 mg
ASA. Najniższą częstość epizodów sercowo-naczy-
niowych obserwowano w wypadku wartości DBP wy-
noszącej 82,6 mm Hg, natomiast najniższą śmiertel-
ność sercowo-naczyniową w wypadku DBP równego
86,5 mm Hg. U chorych na cukrzycę uzyskano 51-pro-
centowe zmniejszenie częstości epizodów w grupie
z DBP £ 80 mm Hg w porównaniu z grupą z DBP £
£ 90 mm Hg (p = 0,005). Dzięki stosowaniu ASA
Tabela I. Podział dihydropirydynowych antagonistów wapnia
Table I. Generations of dihydropyridine calcium antagonists
I generacja II generacja (IIa) II generacja (IIb) III generacja
Nifedipina Nifedipina SR/GITS Nitrendipina Amlodipina
Nikardipina Nikardipina SR Nisoldipina Lacidipina
Isradipina
Felodipina
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zmniejszono ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych
o 15% (p = 0,03) i zawałów serca o 36% (p = 0,002),
natomiast nie zaobserwowano takiego wpływu ASA na
częstość udarów. Efekty podawania ASA były znamien-
ne u mężczyn, lecz nie u kobiet. W grupie otrzymującej
ASA liczba krwawień była wyższa (p < 0,001).
Szczególne grupy chorych
Pacjent z niewydolnością serca
i nadciśnieniem tętniczym
Przez wiele lat problem stosowania antagonistów
wapnia u chorych z niewydolnością serca wzbudzał
kontrowersje. Bardzo obiecujące wyniki badania Pro-
spective Randomized Amlodipine Survival Evaluation
(PRAISE) z zastosowaniem amlodipiny nie zostały po-
twierdzone w badaniu PRAISE II [10]. W efekcie le-
ków z tej grupy nie zaleca się w terapii niewydolności
serca. Niekiedy jednak u chorych z niewydolnością ser-
ca, mimo stosowania inhibitora ACE, diuretyka i b-ad-
renolityku nie udaje sie uzyskać normalizacji ciśnienia
tętniczego. Badanie Vasodilator-Heart Failure Trial Stu-
dy (V-HeFT III) zaplanowano w celu oceny skuteczno-
ści dołączenia felodipiny do tradycyjnego leczenia (spo-
śród 450 badanych 97% chorych otrzymywało enalapril
i 89% diuretyki). Po 1,5 roku terapii grupa leczona felo-
dipiną wykazywała znamienny spadek ciśnienia tętni-
czego i niewielki wzorst frakcji wyrzutowej (ok. 2%)
oraz znaczne obniżenie stężenia peptydu natriuretycz-
nego (ANP, atrial natriuretic peptic) w porównaniu
z grupą otrzymującą placebo [11]. Nie wykazano róż-
nic w tolerancji wysiłku, śmiertelności i liczbie hospitali-
zacji. Analizując stężenie noradrenaliny, wykazano, że
stosowanie felodipiny nie wpływało na nie negatywnie.
Podsumowując, z pewnością nie można zalecać felodi-
piny jako leku uzupełniającego w terapii niewydolności
serca, niemniej jednak stosowanie tego leku u chorych
z niewydolnością serca i nadciśnieniem nie wywiera nie-
korzystnego efektu zarówno na rokowanie, jak i spraw-
ność serca. Na podstawie doniesień dotyczących nieko-
rzystnego wpływu działania a-adrenolityków w niewy-
dolności serca, wyniki badania V-HeFT III stwarzają
nową szansę dla pacjentów otrzymujących już inhibito-
ry ACE, b-adrenolityk i diuretyk.
Nadciśnienie tętnicze
i niewydolność nerek
Antagoniści wapnia są potencjalnie bardzo korzyst-
nymi lekami w przypadku niewydolności nerek, jed-
nak wyniki badań z zastosowaniem pochodnych di-
hydropirydynowych są nieco rozczarowujące. Chociaż
wszystkie badania wskazują na dużą skuteczność hi-
potensyjną, jednak część ich wskazuje na wzrost pro-
teinurii w wyniku stosowania tych leków. Ten nieko-
rzystny efekt wynika z hiperpefuzji w obrębie kłębusz-
ka, do której dochodzi po pochodnych dihydropirydy-
ny, mimo obniżenia ciśnienia tętniczego.
W niedawno opublikowanych wynikach badania Ir-
besartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT), obejmu-
jącego 1715 chorych z nadciśnieniem tętniczym i nie-
wydolnością nerek w przebiegu cukrzycy typu 2, po-
równywano efekty działania irbesartanu, amlodipiny
i placebo [12]. Docelowe wartości ciśnienia wynosiły
poniżej 135/85 mm Hg. Oceniano ryzyko podwojenia
stężenia kreatyniny, wystąpienie krańcowej niewydol-
ności nerek i śmiertelność. Stwierdzono, że po ponad
2 latach stosowanie irbesartanu zmniejszyło ryzyko wy-
stąpienia wszystkich powikłań o 20% w stosunku do
placebo (p = 0,02) i o 23% w stosunku do amlodipiny
(p = 0,006). Ryzyko podwojenia stężenia kreatyniny
w grupie leczonej lekiem blokującym receptory AT1
było niższe o 33% niż w grupie otrzymującej placebo
(p = 0,003) i niższe o 37% w porównaniu z grupą
leczoną amlodipiną (p < 0,001). Również ryzyko krań-
cowej niewydolności nerek było mniejsze w przypadku
stosowania irbesartanu. Należy jednak zaznaczyć, że
najczęstszą przyczyną zgonu wśród chorych z niewy-
dolnością nerek i nadciśnieniem tętniczym jest udar
mózgu i obniżanie wartości ciśnienia tętniczego stano-
wi bardzo istotny cel terapeutyczny. Dlatego w przy-
padku braku kontroli ciśnienia u chorych z niewydol-
nością nerek w wyniku stosowania diuretyków i inhibi-
torów ACE (lub leków blokujących receptory AT1)
należy włączyć do terapii antagonistów wapnia. Za
takim postępowaniem przemawiają wyniki badania
Nephros, którego celem było porównanie wpływu inhi-
bitorów ACE (ramipril) i antagonisty wapnia (felodipi-
na) oraz ich skojarzenia na funkcję nerek u chorych
z niewydolnością nerek, u których mimo stosowania
diuretyka i b-adrenolityku nie uzyskano normalizacji
ciśnienia tętniczego [13]. Sytuacje tego typu są bardzo
częste w codziennej praktyce. Po 2 latach najlepsze efek-
ty w postaci zwolnienia postępu niewydolności nerek
uzyskano w przypadku skojarzenia inhibitora ACE i an-
tagonisty wapnia lub inhibitora ACE stosowanego w mo-
noterapii. Największy efekt hipotensyjny uzyskano
w grupie otrzymującej kombinację leków [13].
Dihydropirydynowe pochodne antagonistów wap-
nia można stosować u pacjentów otrzymujących cy-
klosporynę. Porównując grupy osób po przeszczepie
nerek — leczoną felodipiną i otrzymującą placebo
— wykazano, że po 3 miesiącach od transplantacji
filtracja kłębuszkowa była znamiennie wyższa u cho-
rych otrzymujących antagonistę wapnia (49 ± 18 ml/
/min vs. 40 ± 16 ml/min w grupie placebo) [14].
nadciśnienie tętnicze rok 2004, tom 8, nr 4
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Pacjenci otrzymujący niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ)
Od wielu lat analizowano kwestię związków mię-
dzy stosowaniem leków przeciwbólowych i przeciw-
zapalnych a wzrostem ciśnienia. W jednej z pierw-
szych metaanaliz oceniających tę zależność przeana-
lizowano wyniki 38 badań randomizowanych z uży-
ciem placebo i 12 badań bez placebo [15]. Stwierdzo-
no, że stosowanie niesteroidowych leków przeciwza-
palnych (NLPZ) powodowało podwyższenie ciśnie-
nia o średnio 5,0 mm Hg (szczególnie w wypadku
stosowania b-adrenolityków), a najsilniejszy nieko-
rzystny efekt wywoływał piroksykam. W największej
z dotychczasowych prospektywnych obserwacji, którą
objęto 51 630 kobiet w Stanach Zjednoczonych, wy-
kazano, że stosowanie ASA częściej niż przez 22 dni
w ciągu miesiąca zwiększało ryzyko rozwoju nadciś-
nienia o 21%, stosowanie acetaminofenonu o 20%,
a przyjmowanie NLPZ o 35% [16]. Również nowe
leki przeciwzapalne, takie jak inhibitory cyklooksyge-
nazy 2 (celekoksyb i rofekoksyb), niekorzystnie wpły-
wają na wysokość ciśnienia tętniczego [17]. W bada-
niu prowadzonym metodą podwójnie ślepej próby
oceniano wpływ obydwu leków na wartość ciśnienia
tętniczego i częstość obrzęków podczas 6 tygodni te-
rapii. Spośród 549 chorych otrzymujących rofekoksyb
u 14,9% wykazano w tym czasie podwyższenie ciśnie-
nia tętniczego o 20 mm Hg i przekroczenie wartości
140 mm Hg (celekoksyb — 6,9% chorych z grupy
543 osób). Efekt ten był szczególnie widoczny u cho-
rych otrzymujących inhibitory ACE, natomiast u pa-
cjentów otrzymujących antagonistę wapnia lub diure-
tyk nie wykazywano wzrostu ciśnienia. U 7,7% leczo-
nych rofekoksybem i 4,7% otrzymujących celekoksyb
wystąpiły obrzęki.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne wpływają na
syntezę prostaglandyn w nerkach, zmniejszając filtra-
cję kłębuszkową i retencję sodu. Efekty te są szczegól-
nie wyraźne u chorych z nadciśnieniem sodowrażli-
wym, niewydolnością nerek, u osób w starszym wieku
i u pacjentów leczonych inhibitorami ACE. Na pod-
stawie dotychczas opublikowanych badań można
stwierdzić, że efekt hipotensyjny dihydropirydyno-
wych antagonistów wapnia nie podlega niekorzystne-
mu działaniu NLPZ [18].
Podsumowanie
Dzięki 20 latom doświadczeń dotyczących stoso-
wania dihydropirydynowych antagonistów wapnia
w nadciśnieniu tętniczym wykazano, że preparaty
o długim czasie działania można stosować:
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— u pacjentów w starszym wieku z nadciśnie-
niem izolowanym skurczowym (Syst-Eur) lub skur-
czowo-rozkurczowym (STOP-2, INSIGHT);
— u chorych w średnim wieku z nadciśnieniem
współistniejącym z innymi czynnikami ryzyka
(ALLHAT, HOT);
— u osób długotrwale stosujących NLPZ;
— jako hipotensyjne leczenie wspomagające
u chorych z przewlekłą niewydolnością nerek (uzu-
pełnienie do terapii inhibitorem ACE i diuretykiem),
niewydolnością serca (uzupełnienie do terapii inhi-
bitorem ACE, b-adrenolitykiem i diuretykiem), cho-
robą niedokrwienną serca (uzupełnienie do leczenia
b-adrenolitykiem i inhibitorem ACE).
Streszczenie
Pochodne dihydropirydyny wykorzystuje się w prak-
tyce klinicznej od przeszło 20 lat. Pochodne krótko-
działające, których stosowanie wiązało się ze zbyt
gwałtownym obniżeniem ciśnienia i reaktywną sty-
mulacją układu adrenergicznego z wszystkimi jej
negatywnymi skutkami, zastępuje się obecnie leka-
mi długodziałającymi, pozbawionymi takich nieko-
rzystnych efektów. W ostatniej dekadzie skuteczność
i bezpieczeństwo stosowania długodziałajacych po-
chodnych dihydropirydyny stały się przedmiotem
kilku dużych badań klinicznych, które objęły łącz-
nie wiele tysięcy chorych. W niniejszej pracy omó-
wiono najważniejsze z nich. Podsumowano też ba-
dania uzasadniąjące stosowanie preparatów z tej gru-
py w szczególnych subpopulacjach, takich jak chorzy
z nadciśnieniem i niewydolnością serca lub nerek,
pacjenci w podeszłym wieku lub przyjmujący nie-
steroidowe leki przeciwzapalne.
słowa kluczowe: antagoniści wapnia, pochodne
dihydropirydyny, terapia nadciśnienia tętniczego
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